ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

RAVICTI 1,1 g/ml ptyn doustny

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy mililitr ptynu zawiera 1,1 g glicerolu fenylomaslanu. Odpowiada to gestosci 1,1 g/ml.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Ptyn doustny
Ptyn przezroczysty, bezbarwny do bladozottego.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy RAVICTI jest wskazany do stosowania przewlektego jako terapia wspomagajaca
u pacjentéw z zaburzeniami cyklu mocznikowego, w tym niedoborem syntetazy
karbamoilofosforanowej I (ang. carbamoyl phosphate synthetase, CPS), karbamoilotransferazy
ornitynowej (ang. ornithine carbamoyltransferase, OTC), syntetazy argininobursztynianowej (ang.
argininosuccinate synthetase, ASS), liazy argininobursztynianowej (ang. arininosuccinate lyase,
ASL), arginazy I (ARG) i translokazy ornitynowej (tzw. zespot hiperamonemia-hiperornitynemia-
homocytrulinemia [HHH]), ktoérych nie mozna skutecznie leczy¢ tylko poprzez ograniczenie spozycia
biatka lub suplementacje aminokwasow.

Produkt leczniczy RAVICTI nalezy stosowac razem z dietg ograniczajacg spozycie biatka,
a w niektorych przypadkach z suplementacja (np. niezbgdnych aminokwasow, argininy, cytruliny,
suplementow kalorycznych niezawierajgcych biatka).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie produktem leczniczym RAVICTI powinno by¢ nadzorowane przez lekarza posiadajacego
doswiadczenie w leczeniu zaburzen cyklu mocznikowego.

Dawkowanie

Produkt leczniczy RAVICTI nalezy stosowac razem z dietg ograniczajaca spozycie biatka,

a w niektorych przypadkach z suplementami diety (np. niezbednymi aminokwasami, arginina,
cytruling, suplementami kalorycznymi niezawierajacymi biatka), zaleznie od dziennego spozycia

biatka w diecie, niezbgdnego do prawidlowego wzrostu i rozwoju.

Dawke dobowa nalezy dostosowac indywidualnie w zaleznosci od stopnia, w jakim pacjent toleruje
biatko oraz od wymaganego dobowego spozycia biatka w diecie.

Pacjenci moga wymagac¢ leczenia produktem RAVICTI przez cate zycie, chyba ze zostanie podjeta
decyzja o przeprowadzeniu ortotopowego przeszczepu watroby.

Dorosli i dzieci



Zalecana dawka u pacjentow, u ktorych nie stosowano kwasu fenylomastowego i pacjentow
przestawianych z sodu fenylomaslanu lub iniekcji sodu fenylooctanu/sodu benzoesanu na RAVICTI
jest inna.

Zalecana catkowita dawka dobowa produktu RAVICTI obliczana jest na podstawie powierzchni ciata
i znajduje si¢ w zakresie od 4,5 ml/m?/dobe do 11,2 ml/m*dobg (5,3 g/m?*/dobe do 12,4 g/m*/dobg), z
uwzglednieniem tego, co nastepuje:

Calkowita dawke dobowa nalezy podzieli¢ na rowne czesci i podawac podczas kazdego positku lub
karmienia (np. trzy do szesciu razy na dobe). Kazda dawke nalezy zaokragli¢ w gore do najblizszego
0,1 ml w przypadku pacjentow w wieku ponizej 2 lat oraz 0,5 ml w przypadku pacjentow w wieku

2 lat i starszych.

Zalecana dawka poczgtkowa u pacjentow, ktorzy nie otrzymywali wezesniej fenylomaslanu
. 8,5 ml/m*dobe (9,4 g/m?/dobe) u pacjentéw o powierzchni ciala ponizej 1,3 m?
. 7 ml/m*/dobe (8 g/m?/dobe) u pacjentéw o powierzchnia ciata wiekszej lub rownej 1,3 m?

Poczqgtkowa dawka produktu RAVICTI u pacjentow, u ktorych stosowano wezesniej sodu fenylomaslan

Pacjenci, ktorzy stosowali weze$niej sodu fenylomaslan powinni otrzymywa¢ dawke leku RAVICTI,

ktora zawiera taka sama ilo§¢ kwasu fenylomastowego. Sposdb przeliczania:

. Catkowita dawka dobowa leku RAVICTI (ml) = catkowita dawka dobowa sodu fenylomaslanu
w tabletkach (g) x 0,86

. Catkowita dawka dobowa leku RAVICTI (ml) = catkowita dawka dobowa sodu fenylomaslanu
w proszku (g) x 0,81

Poczgtkowa dawka produktu RAVICTI u pacjentow, u ktorvch stosowano wezesniej iniekcje sodu
fenylooctanu/sodu benzoesanu

Po osiagnieciu stabilnosci, wraz z doprowadzeniem do normy stezenia amoniaku pacjenci, u ktoérych
stosowano wczesniej sodu fenylooctan/sodu benzoesan, powinni otrzymywaé dawke produktu
leczniczego RAVICTI z gornego zakresu dawek leczniczych (11,2 ml/m?/dobe), przy czym nalezy
wykonywac¢ oznaczenia stezenia amoniaku w osoczu w celu ustalania dalszego dawkowania.

Zalecany schemat dobowy 8,5 ml/m*/dobe - 11,2 ml/m?/dobe przez okres do 24 godzin dla pacjentow
ustabilizowanych, bez dalszego wystepowania hiperamonemii wyglada nastepujaco:

. Krok 1: 100% dawki sodu fenylooctanu/sodu benzoesanu oraz 50% dawki produktu
leczniczego RAVICTI przez 4-8 godzin;

. Krok 2:  50% dawki sodu fenylooctanu/sodu benzoesanu oraz 100% dawki produktu
leczniczego RAVICTI przez 4-8 godzin;

. Krok 3: odstawienie sodu fenylooctanu/sodu benzoesanu oraz kontynuowanie stosowania
petnej dawki produktu leczniczego RAVICTI zgodnie ze schematem karmienia przez
4-8 godzin.

Dane dotyczace wlasciwosci farmakodynamicznych i farmakokinetycznych w tej grupie wieckowej,
patrz punkty 5.115.2.

Dostosowanie dawki i monitorowanie leczenia u dorostych i dzieci

Dawke dobowa nalezy dostosowac¢ indywidualnie, zgodnie z szacowang zdolnoscig pacjenta do
syntezy mocznika, jezeli pacjent w ogoéle jest do niej zdolny oraz z uwzglgdnieniem tolerancji biatka
i dziennego spozycia biatka, niezbednego do prawidlowego wzrostu i rozwoju. Okolo 16% masy
biatka spozywanego w diecie stanowi azot. Uwzgledniajac, ze okoto 47% azotu zawartego w diecie
jest usuwane z organizmu w postaci produktow odpadowych, a okoto 70% podawanego kwasu 4-
fenylomastowego zostaje przeksztalcone do fenyloacetyloglutaminy i jest usuwane wraz z moczem,
wyjsciowa szacowana dawka glicerolu fenylomaslanu na dobe¢ to 0,6 ml glicerolu fenylomaslanu na
kazdy gram bialka spozytego w diecie w ciagu 24 godzin, przy zalozeniu, ze caly usuwany azot
zostanie zwigzany przez glicerolu fenylomaslan i wydzielony jako fenyloacetyloglutamina
(phenylacetylglutamine, PAGN).




Dostosowanie dawki w oparciu o stezenie amoniaku w osoczu

Dawke glicerolu fenylomaslanu nalezy dostosowaé w taki sposob, aby stezenie amoniaku w osoczu na
czczo bylo nizsze niz polowa gornej granicy normy (GGN) u pacjentdéw w wieku 6 lat i starszych.

U niemowlat i matych dzieci (na ogét w wieku ponizej 6 lat), gdzie zmierzenie stezenia amoniaku na
czczo jest niepewne ze wzgledu na czeste karmienia, wynik pierwszego pomiaru stezenia amoniaku
przeprowadzanego rano powinien by¢ ponizej GGN.

Dostosowywanie dawki w oparciu o stezenie fenyloacetyloglutaminy w moczu

Przy dostosowywaniu dawki glicerolu fenylomaslanu i ocenie przestrzegania zalecen przez pacjenta
mozna wykorzysta¢ pomiar stezenia fenyloacetyloglutaminy w moczu. Kazdy gram
fenyloacetyloglutaminy wydalanej z moczem w ciagu 24 godzin odpowiada ilo$ci usuwanego azotu
pochodzacego z 1,4 grama bialka zawartego w diecie. Jesli ilos¢ wydalanej z moczem
fenyloacetyloglutaminy jest niewystarczajaca do pokrycia dziennej dawki biatka przyjmowanego

w diecie i stezenie amoniaku na czczo jest wyzsze niz polowa zalecanej GGN, dawke glicerolu
fenylomaslanu nalezy zwigkszy¢. Czynnikiem warunkujacym zakres zwigkszenia dawki powinna by¢
ilo§¢ biatka przyjmowanego w diecie, ktora nie zostata pokryta, oszacowana wedtug oznaczonego
stezenia fenyloacetyloglutaminy w moczu w ciagu 24 godzin i szacunkowej dawki glicerolu
fenylomaslanu potrzebnej na gram biatka zawartego w diecie.

Spadek stezenia fenyloacetyloglutaminy w moczu ponizej nastgpujacych wartosci moze wskazywaé
na niewlasciwe przyjmowanie produktu leczniczego lub brak stosowania si¢ do zalecen:

. 9 000 mikrogramow (pg)/ml w przypadku pacjentdéw w wieku ponizej 2 lat

. 7 000 mikrogramow (ug)/ml w przypadku pacjentoéw w wieku 2 lat i powyzej i o powierzchni
ciata mniejszej lub rownej 1,3

. 5 000 mikrogramow (ug)/ml w przypadku pacjentow w wieku 2 lat i powyzej i o powierzchni

ciata wigkszej niz 1,3

Jesli stezenie fenyloacetyloglutaminy w moczu spadnie ponizej tych wartosci, nalezy dokona¢ oceny
stosowania si¢ pacjenta do zalecen i (lub) skutecznos$ci wybranej drogi podawania produktu
leczniczego (np. poprzez sonde) i rozwazy¢ zwigkszenie dawki glicerolu fenylomaslanu u pacjentow
stosujacych si¢ do zalecen, w celu osiggnigcia optymalnej kontroli stezenia amoniaku (w granicach
normy u pacjentow w wieku ponizej 2 lat i mniej niz potowa GGN na czczo u pacjentow starszych).

Dostosowanie dawki w zaleznosci od stezenia fenylooctanu i fenyloacetyloglutaminy w osoczu
Objawami toksycznosci kwasu fenylooctowego moga by¢ nudnosci, bol glowy, ospatos¢, splatanie lub
sennos$¢ przy braku wysokiego stezenia amoniaku lub wspotistniejacej choroby (patrz punkt 4.4,
toksyczno$¢ kwasu fenylooctowego). W zwigzku z tym pomiar stezenia kwasu fenylooctowego

i fenyloacetyloglutaminy w osoczu moze by¢ pomocny przy ustalaniu dawki. Obserwowano, ze
stosunek stezenia kwasu fenylooctowego do fenyloacetyloglutaminy w osoczu (oba mierzone

w mikrogramach/ml) jest na ogdt mniejszy niz 1 u pacjentdow, u ktérych nie dochodzi do kumulacji
kwasu fenylooctowego. U pacjentdw, u ktorych stosunek stezenia kwasu fenylooctowego do
fenyloacetyloglutaminy jest wiekszy niz 2,5, dalsze zwigkszanie dawki glicerolu fenylomaslanu moze
nie powodowac zwigkszenia wytwarzania fenyloacetyloglutaminy, nawet jesli st¢zenie kwasu
fenylooctowego w osoczu wzrasta, ze wzgledu na wysycenie reakcji sprzggania. W takich
przypadkach zwigkszenie czestosci dawkowania moze prowadzi¢ do nizszego stezenia kwasu
fenylooctowego w osoczu i zmnigjszenia stosunku stgzenia kwasu fenylooctowego do
fenyloacetyloglutaminy. Stezenie amoniaku nalezy SciSle monitorowac przy zmianie dawki glicerolu
fenylomaslanu.

Niedobor syntetazy N-acetyloglutaminianowej (N-acetylglutamate synthase, NAGS) i CYTRYNY
(cytrulinemia typu 2)

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznos$ci produktu leczniczego RAVICTI w leczeniu
pacjentdw z niedoborem syntetazy N-acetyloglutaminianowej (NAGS) i CYTRYNY (cytrulinemia

typu 2).

Dzieci i miodziez




Dawkowanie u dzieci i mtodziezy jest takie samo jak u dorostych.
Pominigcie dawki

Pominieta dawke nalezy przyja¢ zaraz po zauwazeniu pominiecia. Jesli jednak zgodnie z rozktadem
przyjecie kolejnej zaplanowanej dawki wypada w czasie nastgpnych 2 godzin u pacjentow dorostych
lub w czasie 30 minut u dzieci, wowczas nie nalezy przyjmowac pominietej dawki i kontynuowac
zwyktly rozktad dawkowania. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupekienia pomini¢tej
dawki.

Populacje szczegdlne

Osoby w podesztym wieku (65 lat i starsze)

Badania kliniczne produktu leczniczego RAVICTI nie obejmowaty wystarczajacej liczby uczestnikéw
w wieku 65 lat i starszych, aby mozna byto okresli¢, czy odpowiadaja oni na leczenie w inny sposob
niz mlodsi uczestnicy. Ogdlnie rzecz biorac, przy okresleniu dawki dla pacjentow w podesztym wieku
nalezy zachowac ostrozno$¢, zwykle zaczynajac od dolnej granicy zakresu dawkowania, co
odzwierciedla wigksza czegstos¢ pogorszenia sie czynno$ci watroby, nerek lub czynnos$ci serca, oraz
choroby wspotistniejace Iub leczenie innym produktem leczniczym.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Poniewaz reakcja przemiany kwasu fenylooctowego do fenyloacetyloglutaminy zachodzi w watrobie,
u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby moze wystepowac mniejsza zdolnos§¢
przemiany i wyzsze stezenie kwasu fenylooctowego w osoczu oraz zwigkszony stosunek kwasu
fenylooctowego do fenyloacetyloglutaminy. W zwigzku z tym dawke u dorostych i dzieci

z fagodnymi, umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby nalezy rozpocza¢ od
najnizszego zalecanego zakresu dawkowania (4,5 ml /m*/dobe) i utrzymaé najnizszg dawke niezbedng
do zachowania kontroli stezenia amoniaku u pacjenta. Stosunek kwasu fenylooctowego do
fenyloacetyloglutaminy w osoczu powyzej 2,5 moze wskazywaé na nasycenie wydajnosci reakcji
przemiany kwasu fenylooctowego do fenyloacetyloglutaminy i konieczno$¢ zmniejszenia dawki lub
zwigkszenia czestosci podawania kolejnych dawek. Stosunek stezenia kwasu fenylooctowego do
fenyloacetyloglutaminy w osoczu moze by¢ pomocny przy monitorowaniu dawki. (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono badan z udziatem pacjentéw z zaburzeniami cyklu mocznikowego oraz

z zaburzeniami czynnosci nerek; bezpieczenstwo stosowania glicerolu fenylomaslanu u pacjentow

z zaburzeniami czynnosci nerek jest nieznane. Dlatego nalezy zachowac ostroznos¢ podczas
stosowania produktu leczniczego RAVICTI u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek.
Leczenie u takich pacjentéw najlepiej rozpoczynaé i prowadzic, stosujac najnizszg dawke niezbedng
do kontrolowania stezenia amoniaku we krwi.

Sposdb podawania

Podanie doustne lub do przewodu pokarmowego.

Produkt leczniczy RAVICTI powinien by¢ przyjmowany wraz z positkami i podawany bezposrednio
do ust z uzyciem strzykawki doustnej. Produkt leczniczy nie powinien by¢ dodawany ani mieszany

z duzg ilo$cig innych ptynéw, poniewaz glicerolu fenylomaslan jest ci¢zszy niz woda, co moze
prowadzi¢ do podania niepeilnej dawki. Przeprowadzono badania zgodnosci (patrz punkt 4.5). Produkt
leczniczy RAVICTI mozna dodawaé do matej ilosci przecieru jablkowego, ketchupu lub puree z dynii
1 nalezy wykorzysta¢ w ciggu 2 godzin, jezeli jest przechowywany w temperaturze pokojowej (25°C).
Ten produkt leczniczy mozna dodawac do odzywek leczniczych (Cyclinex-1, Cyclinex-2, UCD-1,
UCD-2, Polycose, Pro Phree i Citrulline) i wykorzysta¢ w ciagu 2 godzin, jezeli jest przechowywany
w temperaturze 25°C, lub w ciggu 24 godzin, jezeli jest przechowywany w lodowce.



Pacjentow nalezy poinformowac, ze strzykawki doustne z oznaczeniem CE kompatybilne z
wbudowang wktadka strzykawki w butelce o odpowiedniej wielkosci do przepisanej objetosci mozna
otrzymac w aptece (patrz punkt 6.6).

Butelke produktu leczniczego RAVICTI nalezy otwiera¢ poprzez naci$niecie zakretki i obrocenie jej
w lewo.

Koncowke strzykawki doustnej nalezy umiesci¢ we wkiadce strzykawki i odwroci¢ butelke do gory
dnem ze strzykawka nadal umieszczong w nasadce. Strzykawke doustng nalezy nast¢pnie napehnic,
odciagajac tlok do tyltu, az do napemienia strzykawki przepisang ilo$cig produktu leczniczego.
Strzykawke doustng nalezy postuka¢ w celu usunigcia pecherzykow powietrza, upewniajac sig, ze jest
ona napeliona odpowiednia ilo§cig pltynu. Ptyn mozna potknac¢ ze strzykawki doustnej lub
strzykawke doustng mozna przymocowac¢ do gastrostomii lub zglgbnika nosowo-zolagdkowego. Te
samg strzykawke doustng nalezy stosowaé do wszystkich dawek przyjmowanych w ciggu dnia. Wazne
jest, aby migdzy kolejnymi podaniami dawki utrzymywac strzykawke doustng w czysto$ci i sucha.
Nie nalezy splukiwa¢ pomiedzy podawaniem kolejnych dawek strzykawki doustnej, poniewaz
obecno$¢ wody powoduje degradacje fenylomaslanu glicerolu. Po uzyciu szczelnie zamkna¢ butelke.
Po przyjeciu ostatniej dawki w danym dniu strzykawke doustna nalezy wyrzucic.

Produkt leczniczy RAVICTI moze by¢ rowniez podawany przez sond¢ nosowo-zotadkowa lub
gastrostomijng wykonang z silikonu medycznego z oznakowaniem CE u pacjentow, ktorzy nie sag w
stanie przyjac¢ produktu leczniczego doustnie.

Aby uzyska¢ dodatkowe informacje dotyczgce sposobu podawania i zgodnosci/stabilnosci w trakcie
stosowania, patrz punkt 6.6.

Przygotowanie do podania przez sonde nosowo-zotqdkowq lub gastrostomijng

Badania in vitro oceniajace procent odzysku catkowitej dawki podanej poprzez sonde nosowo-

zotadkowa, nosowo-jelitowa lub gastrostomijng wykazaty, ze odsetek odzyskanej dawki wynosi

powyzej 99% dla dawki powyzej 1 ml i 70% dla dawki 0,5 ml. Pacjenci, ktérzy moga potykac ptyny,

powinni przyjmowac produkt leczniczy RAVICTI doustnie, nawet jesli zatozono im sondg¢ nosowo-

zotadkowg lub gastrostomijna. Jednakze u pacjentow, ktdrzy nie moga potykac ptyndéw, sonda

nosowo-zotagdkowa lub gastrostomijng moze by¢ wykorzystywana do podawania leku RAVICTI

W nastgpujacy sposob:

. do pobrania przepisanej dawki produktu leczniczego RAVICTI z butelki nalezy uzy¢
strzykawki doustnej

. koncowke strzykawki doustnej umiesci¢ w koncoéwce gastrostomii/sondy nosowo-zotadkowe;j
uzy¢ tloka strzykawki doustnej by poda¢ produkt RAVICTI do sondy
. przeptuka¢ jednorazowo sondg uzywajac 10 ml wody lub preparatu medycznego i pozwoli¢

cieczy sptynac po podaniu.
Nie zaleca si¢ podawania dawki 0,5 ml lub mniejszej za pomoca sondy nosowo-zotadkowe;j,
gastrostomijnej lub nosowo-jelitowej, ze wzgledu na niski odsetek odzyskanej dawki podczas
podawania.

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna.
. Leczenie ostrej hiperamonemii.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Takze w czasie leczenia glicerolu fenylomaslanem, u czgsci pacjentow moze wystapic ostra
hiperamonemia, w tym encefalopatia hiperamonemiczna.

Zmniejszenie wchlaniania fenylomaslanu wystepuje u pacjentéw z niewydolno$cig trzustki lub
z zaburzeniami wchtlaniania jelitowego



Zewnatrzwydzielnicze enzymy trzustkowe powodujg hydrolizg glicerolu fenylomaslanu w jelicie
cienkim, oddzielajac aktywny fragment czgsteczki, fenylomaslan, od glicerolu. Proces ten umozliwia
wchlanianie fenylomaslanu do krwiobiegu. Mata ilo$¢ lub brak enzymoéw trzustkowych, albo choroba
jelit skutkujaca zaburzeniem wchtaniania thuszczoéw moze spowodowac obnizenie lub brak trawienia
glicerolu fenylomaslanu lub tez obnizenie lub brak wchianiania fenylomaslanu i gorsza kontrole
stezenia amoniaku w osoczu. Stezenie amoniaku nalezy $cisle monitorowac u pacjentow

z niewydolnoscig trzustki lub zaburzeniami wchianiania jelitowego.

Neurotoksyczno$¢

U pacjentdow z nowotworem, ktorzy otrzymali kwas fenylooctowy dozylnie, zgtaszano odwracalne
objawy kliniczne wskazujace na neurotoksycznos$¢ (np. nudnosci, wymioty, sennos¢) zwigzang ze
stezeniem fenylooctanu w zakresie 499—1285 mikrograméw/ml. Cho¢ podobnych obserwacji nie
odnotowano w badaniach klinicznych z udzialem pacjentéw z zaburzeniami cyklu mocznikowego,
nalezy podejrzewac wysokie stezenie kwasu fenylooctowego u pacjentow (w szczegdlnosci u dzieci
w wieku ponizej 2 miesiecy) z niewyjasniong sennoscia, splataniem, nudnosciami i letargiem,

u ktorych stwierdzono prawidlowe lub niskie stgzenie amoniaku.

Jesli objawy takie jak wymioty, nudnosci, bole glowy, senno$¢, splatanie lub ospato$¢ wystepuja przy
braku wysokiego stezenia amoniaku Iub innych choroéb wspotistniejacych, nalezy zmierzy¢ stezenie
kwasu fenylooctowego w osoczu oraz stosunek stezenia kwasu fenylooctowego do
fenyloacetyloglutaminy w osoczu i jezeli stezenie kwasu fenylooctowego przekracza 500
mikrograméw/ml oraz stosunek st¢zenia kwasu fenylooctowego do fenyloacetyloglutaminy w osoczu
przekracza 2,5, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki glicerolu fenylomaslanu lub zwigkszenie
czestosci podawania dawek w ciggu doby.

Monitorowanie i badania laboratoryjne

Dawke dobowg nalezy indywidualnie dostosowa¢ z uwzglednieniem ewentualnej szacunkowe;j
zdolnosci do syntezy mocznika, profilu aminokwasowego, tolerancji biatka i dziennego spozycia
biatka w diecie, niezb¢dnego do prawidlowego wzrostu i rozwoju. Podawanie preparatow
uzupetniajacych diete w aminokwasy moze by¢ niezbedne do utrzymania prawidlowego stgzenia
niezbgdnych aminokwasdéw i aminokwasow o rozgatezionych tancuchach. Dalsze dostosowywanie
dawki moze by¢ oparte na monitorowaniu stezenia amoniaku w osoczu, glutaminy,
fenyloacetyloglutaminy w moczu i (lub) kwasu fenylooctowego i fenyloacetyloglutaminy w osoczu,
oraz stosunku stezenia kwasu fenylooctowego do fenyloacetyloglutaminy w osoczu (patrz punkt 4.2).

Mozliwy wptyw innych produktéw leczniczych na stezenie amoniaku

Kortykosteroidy

Stosowanie kortykosteroiddéw moze powodowac rozktad biatek strukturalnych i zwiekszenie stezenia
amoniaku w osoczu. Podczas jednoczesnego stosowania glicerolu fenylomaslanu i kortykosteroidow
nalezy $ci$le monitorowac stezenie amoniaku.

Kwas walproinowy i haloperydol

Podczas stosowania haloperydolu i kwasu walproinowego moze doj$¢ do hiperamonemii. Podczas
stosowania haloperydolu lub kwasu walproinowego u pacjentdow z zaburzeniami cyklu mocznikowego
nalezy $cisle monitorowac stgzenie amoniaku.

Probenecyd
Probenecyd moze hamowa¢ wydalanie metabolitéw glicerolu fenylomaslanu przez nerki, w tym

fenyloacetyloglutaminy.

Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Kobiety w wieku rozrodczym_muszg stosowac skuteczne metody antykoncepcji (patrz punkt 4.6).



Cigza

Produktu RAVICTI nie nalezy stosowa¢ w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym
niestosujacych antykoncepcji, chyba ze stan kliniczny kobiety wymaga podawania glicerolu
fenylomaslanu, patrz punkt 4.6.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Jednoczesne stosowanie produktow leczniczych hamujacych aktywnos¢ lipazy nalezy prowadzi¢
ostroznie, poniewaz lipaza trawienna hydrolizuje glicerolu fenylomaslan do kwasu fenylomastowego
i glicerolu. Moze to by¢ zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia interakcji migdzy
produktem leczniczym a inhibitorami lipazy i lipaza podawang w ramach enzymatycznej terapii
zastepezej trzustki.

Nie mozna wykluczy¢ potencjalnego wptywu na izoenzym CYP2D6, dlatego zalecana jest ostroznos¢
w przypadku pacjentdow, ktorzy przyjmuja produkty lecznicze bedace substratami dla CYP2D6.

W badaniach in vivo glicerolu fenylomaslan lub jego metabolity, kwas fenylooctowy i kwas 4-
fenylomastowy, okazaly si¢ by¢ stabymi induktorami enzymu CYP3A4. Ekspozycja na glicerolu
fenylomaslan in vivo spowodowala zmniejszenie ekspozycji ogélnoustrojowej na midazolam o okoto
32% 1 zwigkszenie ekspozycji na 1-hydroksy metabolit midazolamu, co wskazuje, ze stabilne
dawkowanie glicerolu fenylomaslanu skutkuje indukcjg CYP3A4. Istnieje mozliwos¢ wystgpienia
interakcji glicerolu fenylomaslanu, bedacego induktorem CYP3A4, z produktami metabolizowanymi
przede wszystkim w szlaku CYP3A4. Dlatego efekty terapeutyczne lub stgzenie metabolitow
produktow leczniczych, w tym niektorych doustnych srodkow antykoncepcyjnych, ktore sa
substratami tego enzymu, moga by¢ zmniejszone i nie mozna zagwarantowac ich petnej skutecznosci
po podaniu w skojarzeniu z glicerolu fenylomaslanem.

Inne produkty lecznicze, takie jak kortykosteroidy, kwas walproinowy, haloperydol i probenecyd,
moga potencjalnie wptywac na stgzenie amoniaku, patrz punkt 4.4.

Badano u ludzi wplyw fenylomaslanu glicerolu na izoenzym (CYP) 2C9 cytochromu P450 oraz
mozliwo$ci interakcji z celekoksybem, nie obserwujac zadnych dowodow interakcji.

Wptyw glicerolu fenylomaslanu na inne izoenzymy CYP nie byl badany u ludzi i nie mozna go
wykluczy¢.

Badania zgodno$ci wykazaty chemiczng i fizyczng stabilnos¢ glicerolu fenylomaslanu
przyjmowanego wraz z nastgpujacymi §rodkami spozywczymi i suplementami diety, spozywanymi
zazwyczaj przez chorych z zaburzeniami cyklu mocznikowego: przecier jablkowy, ketchup, puree z
dynii, pie¢ odzywek leczniczych (Cyclinex-1, Cyclinex-2, UCD-1, UCD-2, Polycose, Pro Phree

i Citrulline) (patrz punkt 4.2).

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym / antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Stosowaniu leku RAVICTI u kobiet w wieku rozrodczym musi towarzyszy¢ stosowanie skutecznej
metody antykoncepcji (patrz punkt 4.4).

Cigza

Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Istnieja tylko
ograniczone dane dotyczace stosowania glicerolu fenylomaslanu u kobiet w okresie ciazy.
Glicerolu fenylomaslan nie powinien by¢ stosowany w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku
rozrodczym niestosujacych skutecznej antykoncepcji, chyba ze stan kliniczny kobiety wymaga
leczenia fenylomaslanem glicerolu, patrz punkt 4.4.



Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy glicerolu fenylomaslan/jego metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Nie mozna
wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkow/dzieci. Nalezy podja¢ decyzje, czy przerwac karmienie
piersia, czy przerwac¢ podawanie glicerolu fenylomaslanu, biorac pod uwage korzysci z karmienia
piersig dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Plodnosé

Glicerolu fenylomaslan nie miat wplywu na ptodnos¢ ani funkcje rozrodcze u samcéw i samic
szczurow (patrz punkt 5.3). Brak jest danych dotyczacych wplywu na ptodnosé u ludzi.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstlugiwania maszyn

Produkt leczniczy RAVICTI moze wywiera¢ znaczny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw

i obstugiwania maszyn, poniewaz terapia glicerolu fenylomaslanem moze wywotywac¢ zawroty glowy
lub bol glowy (patrz punkt 4.8). Pacjenci nie powinni prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwaé maszyn,
gdy wystepuja takie dzialania niepozadane.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Ocene dziatan niepozadanych oparto na podstawie ekspozycji na lek u 114 pacjentow z zaburzeniami
cyklu mocznikowego (65 dorostych i 49 dzieci w wieku od 2 miesigcy do 17 lat) z niedoborem
syntazy karbamoilofosforanowej, karbamoilotransferazy ornitynowej, syntetazy
argininobursztynianowej, liazy argininobursztynianowej, arginazy i zespolem HHH w trakcie 4
krotko- 1 3 dlugoterminowych badan klinicznych, w ktorych 90 pacjentow ukonczylo 12-miesigczny
okres leczenia (mediana czasu ekspozycji na lek = 51 tygodni).

Na poczatku leczenia mogg wystapi¢ bol brzucha, nudnos$ci, biegunki lub boél glowy; reakcje te
zazwyczaj ustepuja w ciggu kilku dni, nawet jesli leczenie jest kontynuowane. Najczesciej
zglaszanymi dziataniami niepozadanymi (> 5%) podczas leczenia glicerolu fenylomaslanem byty:
biegunka, wzdecia i bole glowy (8,8% kazdy), zmniejszenie apetytu (7,0%), wymioty (6,1%),
zmeczenie, nudno$ci i zaburzenia zapachu skory (5,3% kazdy).

Dodatkowe dziatania niepozadane oceniano w badaniu klinicznym z udziatem 16 pacjentow
z zaburzeniami cyklu mocznikowego w wieku ponizej 2 miesi¢cy. Mediana czasu ekspozycji na lek

wynosita 10 miesi¢cy (zakres od 2 do 20 miesiecy).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Wymienione ponizej dziatania niepozadane sa uporzadkowane wedtug klasyfikacji uktadow

1 narzadow i czesto$ci wystepowania. Czgsto§¢ wystepowania okreslono jako bardzo czesto (>1/10),
czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1000), bardzo
rzadko (<1/10 000), nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

W obrebie kazdej grupy czestosci wystepowania dziatania niepozadane wymieniono wedlug
zmniejszajgcego si¢ nasilenia.

Wszystkie reakcje niepozadane na lek zglaszane przez jednego pacjenta spetniaty kryteria reakcji
niepozadanych wystepujacych niezbyt czesto. Ze wzgledu na rzadko$¢ populacji pacjentow

z zaburzeniami cyklu mocznikowego oraz niewielka liczebnos$¢ populacji (N = 114) uwzglednione]
w bazie danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego, czgstos¢ reakeji
niepozadanych wystepujacych rzadko i bardzo rzadko nie jest znana.

Tabela 1. Zestawienie dziatan niepozadanych



Klasyfikacja ukladow Czestosé . P

. . . Dzialania niepozadane
i narzadow wystepowania

Zakazenia 1 zarazenia Niezbyt czesto Infekcja wirusowa przewodu

pasozytnicze

pokarmowego

Zaburzenia endokrynologiczne

Niezbyt czgsto

Niedoczynno$¢ tarczycy

Zaburzenia metabolizmu

Zmniejszenie taknienia, zwigkszenie

i odzywiania Czgsto faknienia

Niezbyt czgsto Hipoalbuminemia, hipokaliemia
Zaburzenia psychiczne Czesto Jadlowstret
Zaburzenia uktadu nerwowego Czesto Zawroty glowy, bol glowy, drzenia

Niezbyt czgsto

Opaczne odczuwanie smaku, letarg,
parestezja, nadpobudliwos¢
psychoruchowa, sennos¢, zaburzenia
mowy

Niezbyt czgsto

Dezorientacja, obnizenie nastroju

Zaburzenia serca

Niezbyt czgsto

Niemiarowos$¢ komorowa

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czgsto

Uderzenia gorgca

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki piersiowe;j
i Srodpiersia

Niezbyt czgsto

Bezglos, krwawienie z nosa, niezyt nosa,
bodl jamy ustnej i gardta, podraznienie
gardla

Zaburzenia zotadka i jelit

Czesto

Wzdgcia, biegunka, wymioty, nudnosci,
bol brzucha, niestrawno$¢, rozdecie
brzucha, zaparcia, dyskomfort w jamie
ustnej, odruch wymiotny

Niezbyt czgsto

Dyskomfort w jamie brzusznej,
nieprawidlowe stolce, sucho$¢ w ustach,
odbijanie, parcie na stolec, bole w gorne;j i
(lub) dolnej czesci brzucha, bolesna
defekacja, stolce tluszczowe, zapalenie
jamy ustnej

Zaburzenia watroby i drog

Bol pecherzyka zotciowego

solciowych Niezbyt czgsto

Zaburzenia skory i tkanki Czesto Nieprawidlowy zapach skory, tradzik

podskornej Niezbyt czesto Lysienie, nadmierne pocenie si¢, swedzaca
wysypka

Zaburzenia mig$niowo- Bole plecéw, obrzek stawdw, skurcze

szkieletowe i tkanki taczne;j Niezbyt czesto migsni, bol konczyn, zapalenie powiezi

podeszwowej

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

Niezbyt czgsto

Bol pecherza moczowego

Zaburzenia uktadu rozrodczego Czegsto Krwotok maciczny

1 piersi Niezbyt czesto Brak menstruacji, nieregularne miesigczki

Zaburzenia ogoélne i stany Czesto Zmeczenie, obrzek obwodowy

w miejscu podania Niezbyt czgsto Gtdd, goraczka

Badania diagnostyczne Czesto Zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferazy
asparaginianowej, zwickszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej, zwigkszenie
luki anionowej, zmniejszenie liczby
limfocytow, zmniejszenie stezenia
witaminy D

Niezbyt czgsto Wzrost stezenia potasu we krwi, wzrost

stezenia triglicerydow we krwi,
nieprawidlowy zapis elektrokardiogramu,
wzrost stezenia lipoprotein o niskiej
gestosci, wydtuzony czas protrombinowy,
wzrost liczby biatych krwinek, wzrost
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masy ciala, zmniejszenie masy ciata

Dzieci 1 mlodziez

Dziatania niepozadane podczas dlugotrwatego leczenia glicerolu fenylomaslanem obserwowane
czesciej u dzieci niz u 0séb dorostych to bol w nadbrzuszu (3 z 49 dzieci [6,1%] w poréwnaniu z 1 z
51 [2,0%] pacjentow dorostych] i zwigkszenie luki anionowej (2 z 49 dzieci [4,1%)] w poroéwnaniu z 0
na 51 pacjentow dorostych [0%]).

W dodatkowym, dlugoterminowym (24 miesigce), niekontrolowanym, prowadzonym metodg otwartej
proby badaniu klinicznym bezpieczenstwo produktu leczniczego RAVICTI oceniono u 16 pacjentow
z zaburzeniami cyklu mocznikowego w wieku ponizej 2 miesi¢cy oraz u 10 dzieci z zaburzeniami
cyklu mocznikowego w wieku od 2 miesigcy do ponizej 2 lat. Mediana czasu ekspozycji na lek
wynosilta 10 miesigcy (zakres od 2 do 20 miesigcy), a mediana czasu ekspozycji na lek u pacjentow

w wieku od 2 miesigcy do ponizej 2 lat wynosita 9 miesiecy (zakres od 0,2 do 20,3 miesigca).
Dziatania niepozadane produktu leczniczego podsumowano ponize;j.

Tabela 2. Zestawienie dziatan niepozadanych u pacjentdow w wieku ponizej 2 miesiecy

Klasyfikacja ukladéw i narzadéw Lacznie
Preferowany termin (N=16)
Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego 2 (12,5%)
Niedokrwistos¢, 1 (6,3%)
Nadptytkowo$¢ 1 (6,3%)
Zaburzenia metabolizmu i odZywiania 1 (6,3%)
Zmniejszenie taknienia 1(6,3%)
Zaburzenia Zoladka i jelit 3 (18,8%)
Biegunka, 2 (12,5%)
Zaparcia 1 (6,3%)
Wzdecia 1 (6,3%)
Choroba refluksowa przetyku 1 (6,3%)
Badania diagnostyczne 4 (25%)
Zmniejszenie stezenia aminokwasow 1 (6,3%)
Zwigkszenie aktywnos$ci gamma- 1 (6,3%)
glutamylotransferazy
Zwigkszenie aktywnos$ci enzymow watrobowych 1 (6,3%)
Zwigkszenie aktywno§$ci aminotransferaz 1 (6,3%)
Tabela 3. Zestawienie dziatan niepozadanych u pacjentéw w wieku od 2 miesiecy do ponizej 2 lat
Klasyfikacja ukladéw i narzadéw Lacznie
Preferowany termin (N=10)
Zaburzenia Zoladka i jelit 2 (20%)
Zaparcia 1 (10%)
Biegunka 1 (10%)
Zaburzenia skéry i tkanki podskoérnej 2 (20%)
Wyprysk 1 (10%)
Podtuzne bruzdy na paznokciach 1 (10%)
Wysypka 1 (10%)

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w Zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie
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Kwas fenylooctowy, aktywny metabolit glicerolu fenylomaslanu, moze by¢ odpowiedzialny za
pojawienie si¢ objawow przedmiotowych i podmiotowych neurotoksycznosci (patrz punkt 4.4) i moze
kumulowac¢ si¢ u pacjentow, ktorzy przedawkujg produkt. W przypadku przedawkowania nalezy
przerwa¢ podawanie produktu leczniczego i rozpocza¢ monitorowanie pacjenta w poszukiwaniu
ewentualnych objawoéw przedmiotowych lub podmiotowych dziatan niepozadanych.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki dziatajace na przewod pokarmowy i metabolizm, r6zne leki
dziatajace na przewod pokarmowy i metabolizm; kod ATC: A16AX09

Mechanizm dzialania

Glicerolu fenylomaslan jest produktem leczniczym wigzacym azot. Jest to trigliceryd zawierajacy
3 czasteczki kwasu 4-fenylomastowego zwigzane ze szkieletem glicerolu.

Zaburzenia cyklu mocznikowego to dziedziczne niedobory enzymoéw lub transporteréw niezbednych
do syntezy mocznika z amoniaku (NHs, NH4"). Brak tych enzyméw lub transporteréw powoduje
nagromadzenie si¢ we krwi i mozgu pacjentow amoniaku w toksycznym stezeniu. Glicerolu
fenylomaslan jest hydrolizowany przez lipazy trzustkowe, co skutkuje wytworzeniem kwasu 4-
fenylomastowego, ktory jest przeksztalcany poprzez beta-utlenianie do kwasu fenylooctowego,
aktywnego fragmentu czasteczki glicerolu fenylomaslanu. Kwas fenylooctowy jest sprzggany

z glutaming (ktéra zawiera 2 atomy azotu) poprzez acetylacj¢ w watrobie i nerkach, tworzac
fenyloacetyloglutaming, ktora jest wydalana przez nerki. Z molarnego punktu widzenia,
fenyloacetyloglutamina, podobnie jak mocznik, zawiera 2 mole azotu i stanowi alternatywny nos$nik
do wydalania nadmiaru azotu.

Dzialanie farmakodynamiczne

Dziatanie farmakologiczne

W zbiorczej analizie wynikéw badan klinicznych, w ktorych pacjentom wcze$niej stosujagcym sodu
fenylomaslan zaczgto podawacé glicerolu fenylomaslan, warto§¢ AUC w czasie 924 godziny dla amoniaku
podczas leczenia glicerolu fenylomaslanem i sodu fenylomaslanem wynosila odpowiednio 774,11

1 991,19 [(mikromoli/l) *godzin¢] (n = 80, stosunek $rednich geometrycznych 0,84, 95% przedziaty
ufnosci 0,740; 0,949).

Elektrofizjologia serca

Wptyw podania wielokrotnych dawek glicerolu fenylomaslanu o wysokosci 13,2 g/dobe 1 19,8 g/dobe
(okoto 69% i 104% maksymalnej zalecanej dawki dobowej) na skorygowany odstep QT (QTc)
oceniano w randomizowanym, kontrolowanym placebo i z kontrola aktywna (moksyfloksacyna

w dawce 400 mg), obejmujgcym cztery grupy leczenia skrzyzowanym badaniu klinicznym

u 57 zdrowych ochotnikow. Gérna granica jednostronnego 95% przedziatu ufnosci dla najdhuzszego
wyjsciowego odstepu QTc wywotanego przez placebo, w oparciu o indywidualng metode korekty
(QTecl), wynosita dla glicerolu fenylomaslanu ponizej 10 ms, co dowodzi, ze glicerolu fenylomaslan
nie wpltywatl na wydtuzenie odstepu QT/QTc. Czuloé¢ testu zostata potwierdzona poprzez znaczace
wydhuzenie odstepu QTc po podaniu moksyfloksacyny jako kontroli pozytywnej.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Badania kliniczne u dorostych pacjentow z zaburzeniami cyklu mocznikowego

Czterotygodniowe zaslepione skrzyzowane badanie non-inferiority, z kontrolg aktywnq (Badanie 1)
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Randomizowane, prowadzone metoda podwojnie $lepej proby, kontrolowane substancja czynna,
krzyzowe badanie kliniczne nad rownowaznoscig leczenia (Badanie 1) dotyczyto porownania
rownowaznych dawek glicerolu fenylomaslanu do sodu fenylomaslanu podczas 24-godzinnej kontroli
stezenia amoniaku we krwi zylnej u pacjentéw z zaburzeniami cyklu mocznikowego, ktorzy przed
wlaczeniem do badania stosowali sodu fenylomaslan w celu kontroli zaburzen cyklu mocznikowego.
Do badania wlaczono pacjentow z rozpoznaniem zaburzen cyklu mocznikowego obejmujacych
niedobor syntazy karbamoilofosforanowe;j I, karbamoilotransferazy ornitynowej lub syntetazy
argininobursztynianowej, potwierdzonych w badaniach enzymatycznych, biochemicznych lub
genetycznych. Przy wiaczeniu do badania pacjenci nie mogli wykazywac¢ klinicznych objawow
hiperamonemii i nie mogli przyjmowa¢ produktow leczniczych podwyzszajacych st¢zenie amoniaku
(np. walproinian), powodujacych wzrost katabolizmu biatek (np. kortykosteroidy) lub istotnie
wptywajacych na klirens nerkowy (np. probenecyd).

Glicerolu fenylomaslan okazat si¢ by¢ réwnowazny do sodu fenylomaslanu pod wzglgdem wartosci
AUC dla amoniaku w czasie 24 godzin. Do tej analizy wlaczono 44 pacjentéw. Srednia wartosé AUC
w czasie 24 godzin dla stgzenia amoniaku we krwi zylnej podczas dawkowania w stanie rOwnowagi
wynosila odpowiednio 866 mikromoli/I* na godzing i 977 mikromoli/I* na godzing dla glicerolu
fenylomaslanu i sodu fenylomaslanu (n = 44, stosunek sredniej geometrycznej 0,91, 95% przedziat
ufnosci 0,799; 1,034).

Zgodnie ze stezeniem amoniaku w osoczu, stezenie glutaminy we krwi bylo nizsze w trakcie leczenia
glicerolu fenylomaslanem w poréownaniu do leczenia sodu fenylomaslanem w kazdej grupie leczenia
w ramach skrzyzowanego badania klinicznego (zmniejszenie o 44,3 + 154,43 mikromoli/l po glicerolu
fenylomaslanie w poréwnaniu do sodu fenylomaslanu; p = 0,064 w sparowanym tescie ¢, p = 0,048

w tescie Wilcoxona dla par obserwacji).

Prowadzone metodg otwartej proby badanie dodatkowe bez grupy kontrolnej u 0séb dorostych
Dhugoterminowe (12-miesiecy) badanie, prowadzone metoda otwartej proby, bez grupy kontrolnej,
(Badanie 2) zostato przeprowadzone w celu oceny miesigcznej kontroli st¢zenia amoniaku

1 wystgpienia przetomu hiperamonemicznego w okresie 12 miesiecy. Lacznie 51 dorostych pacjentow
z niedoborem syntazy karbamoilofosforanowe;j I, karbamoilotransferazy ornitynowej, syntetazy
argininobursztynianowej, liazy argininobursztynianowej, arginazy i zespotem HHH zostato
wlaczonych do badania klinicznego 1 wszystkim z wyjatkiem 6 uczestnikoéw podawano glicerolu
fenylomaslan w dawce odpowiadajacej dawce przyjmowanego wczesniej sodu fenylomaslanu.
Stezenie amoniaku we krwi zylnej monitorowano raz w miesigcu. Wyniki oznaczenia sredniego
stezenia amoniaku we krwi zZylnej na czczo u oséb dorostych w Badaniu 2 miescily si¢ w granicach
normy podczas dtugotrwatego leczenia glicerolu fenylomaslanem (w zakresie: 6-30 mikromoli/l).
Wsrod 51 pacjentdw bioracych udziat w Badaniu 2, 7 pacjentow (14%) zglosito catkowitg liczbe
10 przelomow hiperamonemicznych w czasie terapii glicerolu fenylomaslanem w poréwnaniu do
catkowitej liczby 15 przelom6éw w czasie 12 miesigcznego okresu przed wiaczeniem do badania
klinicznego, kiedy byli poddawani leczeniu sodu fenylomaslanem.

Dzieci i mlodziez

Badania kliniczne u dzieci z zaburzeniami cyklu mocznikowego

Skutecznos¢ leczenia glicerolu fenylomaslanem u dzieci w wieku od 2 miesiecy do 17 lat

z niedoborem karbamoilotransferazy ornitynowej, syntetazy argininobursztynianowej, liazy
argininobursztynianowej i arginazy oceniano w 2 badaniach klinicznych o ustalonej sekwencji
badawczej, prowadzonych metoda otwartej proby, oceniajacych rownowaznos¢ leczenia
odpowiadajaca dawka glicerolu fenylomaslanu w porownaniu do sodu fenylomaslanu (Badania 3 i 4).
Badanie 3 trwalo 14 dni a Badanie 4 — 10 dni.

Glicerolu fenylomaslan okazat si¢ rOwnowazny z sodu fenylomaslanem w zakresie kontrolowania
stezenia amoniaku w trakcie trwania obu tych badan klinicznych przeprowadzanych z udziatem dzieci
1 mtodziezy. W zbiorczej analizie badan krotkoterminowych u dzieci (Badanie 3 i Badania 4) st¢Zenie
amoniaku w osoczu bylo istotnie nizsze po rozpoczeciu leczenia glicerolu fenylomaslanem; warto$¢
AUC dla amoniaku w przedzialeo 24 godzin Wynosita odpowiednio 626,79 1 871,72
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(mikromole/l)*godzing w trakcie leczenia glicerolu fenylomaslanem i sodu fenylomaslanem (n = 26,
stosunek $rednich geometrycznych 0,79, 95% przedziat ufnosci 0,647; 0,955).

Srednie stezenie glutaminy we krwi rowniez nie bylo istotnie nizsze po leczeniu glicerolu
fenylomaslanem w poréwnaniu do leczenia sodu fenylomaslanem i wyniosto -45,2 + 142,94
mikromoli/l (p = 0,135 w sparowanym tescie ¢, p = 0,114 w tescie Wilcoxona dla par obserwacji).

Badania dodatkowe prowadzone metodq otwartej proby, bez grupy kontrolnej, u dzieci
Przeprowadzono 3 dlugoterminowe (12-miesigczne), niekontrolowane, prowadzone metoda otwartej
proby badania w celu oceny miesigcznej kontroli stgzenia amoniaku i wystgpienia przetomu
hiperamonemicznego w okresie 12 miesi¢cy (Badanie 2, ktore obejmowato rowniez wlaczone do
badania osoby doroste 1 kontynuacja Badan 3 i 4) Lacznie 49 dzieci w wieku od 2 miesigcy do 17 lat
z niedoborem karbamoilotransferazy ornitynowej, syntetazy argininobursztynianowej, liazy
argininobursztynianowej i arginazy zostato wlgczonych do badania klinicznego 1 wszystkie dzieci
poza 1, ktérym podano glicerolu fenylomaslan, przyjmowaly wecze$niej sodu fenylomaslan. Podczas
dhlugotrwalego leczenia glicerolu fenylomaslanem wyniki oznaczenia st¢zenia amoniaku we krwi
zylnej na czczo u oso6b dorostych miescity sie w granicach normy (w zakresie: 17-25 mikromoli/l).
Sposrod 49 dzieci, ktore uczestniczyty w tych badaniach kontynuacyjnych, 12 pacjentow (25%)
zglosito calkowitg liczbe 17 przetomoéw hiperamonemicznych podczas leczenia glicerolu
fenylomaslanem w poréwnaniu do 38 przeloméw hiperamonemicznych u 21 pacjentow (43%) w ciagu
12 miesi¢cy przed wiaczaniem do badania klinicznego, w czasie leczenia sodu fenylomaslanem.

Przeprowadzono otwarte, dlugookresowe badanie (Badanie 5) by oceni¢ kontrole stezenia amoniaku u
dzieci i mtodziezy z zaburzeniami cyklu mocznikowego. Do badania wiaczono catkowitg liczbe 45
pacjentow z grupy dzieci i mlodziezy w wieku od 1 do 17 lat z zaburzeniami cyklu mocznikowego,
ktorzy ukonczyli Badanie 2 oraz kontynuacje dotyczaca bezpieczenstwa Badan 3 i 4. Czas trwania
uczestnictwa w badaniu wynosit od 0,2 do 5,9 roku. Stezenie amoniaku we krwi zylnej monitorowano
przynajmniej co 6 miesiecy. Srednie wartosci stezenia amoniaku we krwi zylnej u dzieci i mtodziezy
w Badaniu 5 mie$city si¢ w granicach normy podczas dlugotrwatego (24 miesigce) leczenia glicerolu
fenylomaslanem (zakres: 15-25 mikromoli/l). Sposrod 45 dzieci i mtodziezy bioracych udziat

w leczeniu glicerolu fenylomaslanem prowadzonym metoda otwarta, 11 pacjentow (24%) zglosito
catkowita liczbe 22 przelomow hiperamonemicznych.

W dodatkowym, dtugoterminowym (24 miesigce), nickontrolowanym, prowadzonym metodg otwartej
proby badaniu klinicznym bezpieczenstwo produktu leczniczego RAVICTI oceniono u 16 pacjentow
z zaburzeniami cyklu mocznikowego w wieku ponizej 2 miesigcy oraz u 10 dzieci z zaburzeniami
cyklu mocznikowego w wieku od 2 miesiecy do ponizej 2 lat.

Badanie u dzieci w wieku ponizej 2 miesiecy

W dhugoterminowym (24 miesiace), niekontrolowanym, prowadzonym metoda otwartej proby
badaniu wzi¢lo udzial facznie 16 dzieci z zaburzeniami cyklu mocznikowego w wieku ponizej

2 miesiecy, z ktérych 10 zmienito leczenie z sodu fenylomaslanu na produkt leczniczy RAVICTIL.
Trzech pacjentéw nie byto wczesniej leczonych, a u trzech innych pacjentéw stopniowo odstawiano
podawany dozylnie sodu benzoesan i sodu fenylooctan, wiaczajac produkt leczniczy RAVICTL
Wszyscy pacjenci pomyslnie zmienili leczenie na produkt leczniczy RAVICTI w ciggu 3 dni,

gdzie pomy$lng zmiang leczenia definiowano jako brak objawow przedmiotowych i podmiotowych
hiperamonemii oraz warto$¢ st¢zenia amoniaku we krwi zylnej ponizej 100 mikromoli/l. Podczas
dhugotrwalego leczenia glicerolu fenylomaslanem §rednie znormalizowane warto$ci stgzenia
amoniaku we krwi zylnej u dzieci w wieku ponizej 2 miesiecy miescity si¢ w granicach normy

(w zakresie: od 35 do 94 mikromoli/l).

Hiperamonemig¢ zgtaszano u 5 (50%) uczestnikoéw w wieku ponizej 1 miesiaca (wszystkie przypadki
o ciezkim nasileniu, ale nie prowadzace do zgonu) oraz u 1 uczestnika (16,7%) w wieku od 1 do

2 miesiecy (o nasileniu, ktore nie bylo ciezkie), co jest zgodne z tym, ze podtypy choroby o cigzszym
przebiegu rozpoznawane sa w okresie noworodkowym. U 4 z 5 uczestnikow w wieku ponizej

1 miesigca mozliwe czynniki ryzyka obejmowaly czynniki zakazne, przetlom hiperamonemiczny

w punkcie poczatkowym oraz pomini¢cie dawki. U pozostatych 2 uczestnikow (1 w wieku ponizej
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1 miesigca, 1 w wieku od 1 do 2 miesigcy) nie zglaszano zadnych czynnikow wywolujacych
ani pominiecia dawki. Modyfikacji dawki dokonano u 3 uczestnikéw w wieku ponizej 1 miesigca.

Badanie u dzieci w wieku od 2 miesiecy do ponizej 2 lat

W dhugoterminowym (24 miesigce), niekontrolowanym, prowadzonym metoda otwartej proby
badaniu wzi¢lo udzial facznie 10 dzieci z zaburzeniami cyklu mocznikowego w wieku od 2 miesiecy
do ponizej 2 lat, z ktérych 6 zmienito leczenie z sodu fenylomaslanu na produkt leczniczy RAVICTI
a 1 z sodu fenylomaslanu i sodu benzoesanu. Dwoch pacjentow nie byto wczesniej leczonych,

a u jednego pacjenta stopniowo odstawiano podawany dozylnie sodu benzoesan i sodu fenylooctan,
wigczajgc produkt leczniczy RAVICTL

Dziewieciu pacjentow pomyslnie zmienito leczenie na produkt leczniczy RAVICTI w ciggu 4 dni, po
ktérych nastepowata 3—dniowa obserwacja, co trwato tacznie 7 dni, a pomyslng zmiang leczenia
definiowano jako brak objawéw przedmiotowych i podmiotowych hiperamonemii oraz warto$¢
stezenia amoniaku w krwi zylnej ponizej 100 mikromoli/l. U jednego pacjenta w 3. dniu dawkowania
rozwingta si¢ hiperamonemia i wystapity powiktania chirurgiczne (perforacja jelita i zapalenie
otrzewnej), po czym w 4. dniu wprowadzono zglebnik do jelita czczego. U tego pacjenta

w 6. dniu wystapit przetlom hiperamonemiczny, po czym zmart on z powodu posocznicy wtdrnej do
zapalenia otrzewnej, niezwigzanej ze stosowaniem produktu leczniczego. U dwoch pacjentow

w dniu 7 warto$¢ stezenia amoniaku wynosita odpowiednio 150 mikromoli/l i 111 mikromoli/l, mimo
to u zadnego z nich nie wystgpowaty objawy podmiotowe ani przedmiotowe hiperamonemii.

U trzech pacjentéw zgloszono tacznie 7 przelomow hiperamonemicznych definiowanych jako
wystepowanie objawow przedmiotowych i podmiotowych typowych dla hiperamonemii (takich jak
czeste wymioty, nudnosci, bol glowy, letarg, rozdraznienie, agresja i (lub) senno$¢) zwigzanych

z duzym stezeniem amoniaku w krwi zylnej i wymagajacych interwencji medycznej. Przetomy
hiperamonemiczne byly poprzedzone wymiotami, zakazeniem gornych drog oddechowych,
zapaleniem zotadka i jelit, zmniejszeniem liczby przyjmowanych kalorii lub nie byty poprzedzone
zadnym zidentyfikowanym zdarzeniem (3 zdarzenia). U jednego pacjenta zaobserwowano
jednokrotnie st¢zenie amoniaku w krwi zylnej przekraczajace 100 mikromoli/l, ktore nie wigzato si¢
z przelomem hiperamonemicznym.

Dziatania niepozadane produktu leczniczego podsumowano w punkcie 4.8.

Mato prawdopodobne jest odwrdcenie istniejacych weze$niej zaburzen neurologicznych w wyniku
leczenia, a u niektorych pacjentéw moze nadal postepowaé pogorszenie stanu neurologicznego.

5.2 Wlasciwo$ci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Produkt leczniczy RAVICTI jest pro-lekiem kwasu 4-fenylomastowego. Po podaniu doustnym kwas
4-fenylomastowy jest uwalniany ze szkieletu glicerolu w przewodzie pokarmowym przez lipazy
trzustkowe. Kwas 4-fenylomastowy uwolniony z glicerolu fenylomaslanu ulega dalszej przemianie do
kwasu fenylooctowego w wyniku B-oksydacji.

Sredni czas do osiggniecia maksymalnego stezenia kwasu 4-fenylomastowego, kwasu fenylooctowego
i fenyloacetyloglutaminy w osoczu u zdrowych dorostych osob, ktore otrzymaty glicerolu
fenylomaslan na czczo w dawce 2,9 ml/m? wynosit odpowiednio 2, 4 i 4 godziny. U 15 z 22
uczestnikow stgzenie kwasu 4-fenylomastowego w osoczu byto wykrywalne juz po pojedynczym
podaniu glicerolu fenylomaslanu (po 15 minutach od podania dawki). Srednie maksymalne stezenie
(Cmax) kwasu 4-fenylomastowego, kwasu fenylooctowego i fenyloacetyloglutaminy wynosito
odpowiednio 37,0 mikrogramow/ml, 14,9 mikrograméw/ml, i 30,2 mikrogramow/ml. W osoczu
zdrowych uczestnikow nie wykryto niezmienionego glicerolu fenylomaslanu.

U zdrowych uczestnikéw ekspozycja ogdlnoustrojowa na kwas fenylooctowy, kwas 4-fenylomastowy
i fenyloacetyloglutaming wzrastata w sposob zalezny od dawki. Po podawaniu 4 ml glicerolu
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fenylomaslanu przez 3 kolejne dni (3 razy na dobg) Srednia warto§¢ Cpmax 1 AUC wynosita
odpowiednio 66 mikrogramow/ml i 930 mikrograméwegodzing/ml dla kwasu 4-fenylomastowego

1 28 mikrogramow/ml 1 942 mikrogramyegodzing/ml dla kwasu fenylooctowego. W tym samym
badaniu, po podawaniu 6 ml glicerolu fenylomaslanu przez 3 dni (3 razy na dobg) §rednia warto$¢
Crmax 1 AUC wynosita odpowiednio 100 mikrograméw/ml i 1 400 mikrogramoéwegodzing/ml dla kwasu
4-fenylomastowego oraz 65 mikrograméw/ml i 2 064 mikrogramyegodzing/ml dla kwasu
fenylooctowego.

U dorostych pacjentow z zaburzeniami cyklu mocznikowego, ktorzy otrzymywali wielokrotne dawki
glicerolu fenylomaslanu, maksymalne st¢zenie kwasu 4-fenylomastowego, kwasu fenylooctowego

i fenyloacetyloglutaminy w osoczu w stanie rownowagi (Cmaxss) Zostato osiagnigte odpowiednio po 8,
12 1 10 godzinach od podania pierwszej dawki danego dnia. W osoczu pacjentdw z zaburzeniami
cyklu mocznikowego nie wykryto niezmienionego glicerolu fenylomaslanu.

Populacyjny model farmakokinetyczny i symulacje dawkowania wskazuja, ze kwas 4-fenylomastowy
przechodzi do krwiobiegu o okoto 70—75% wolniej, gdy zostanie podany doustnie jako glicerolu
fenylomaslan, w poréwnaniu z sodu fenylomaslanem i dodatkowo wskazuja, ze powierzchnia ciata
jest najbardziej istotng zmienng towarzyszaca, wyjasniajaca zmienno$c¢ klirensu fenylooctanu.

Dystrybucja

Wyniki badan in vitro dotyczace zakresu wigzania si¢ metabolitéw znakowanych C14 do biatek
ludzkiego osocza wynosity 80,6% 1 98,0% dla kwasu 4-fenylomastowego (w przedziale 1-250
mikrograméw/ml) oraz 37,1% do 65,6% w przypadku kwasu fenylooctowego (w przedziale 5-500
mikrogramoéw/ml). Wigzanie fenyloacetyloglutaminy z bialkami bylo na poziomie 7% do 12% 1 nie
odnotowano wptywu zwigzanego ze stezeniem.

Metabolizm

Po podaniu doustnym lipazy trzustkowe hydrolizujg glicerolu fenylomaslan co powoduje uwolnienie
kwasu 4-fenylomastowego. Kwas 4-fenylomastowy ulega B-oksydacji do kwasu fenylooctowego,
ktory jest sprzegany z glutaming w watrobie i nerkach przez enzym fenylacetylo-CoA:
L-glutamino-N-acetylotransferaza, co powoduje utworzenie fenyloacetyloglutaminy.
Fenyloacetyloglutamina jest nastepnie wydalana z moczem.

Nasycenie reakcji sprzegania kwasu fenylooctowego i glutaminy, w wyniku ktorej powstaje
fenyloacetyloglutamina, wydaje si¢ wynika¢ ze zwigkszania si¢ stosunku st¢zenia kwasu
fenylooctowego do stgzenia fenyloacetyloglutaminy w osoczu wraz ze wzrostem dawki

1 wzrastajagcym nasileniem zaburzenia czynnos$ci watroby.

U zdrowych uczestnikow, po podaniu 4 ml, 6 mli 9 ml 3 razy na dobg przez 3 dni stosunek $redniej
warto$ci AUC w przedziale 923 godzin dla kwasu fenylooctowego do fenyloacetyloglutaminy wynosit
odpowiednio 1; 1,25, 1 1,6. W innym badaniu, przeprowadzonym z udziatem pacjentow

z zaburzeniami czynnosci watroby (klasa B i C wedhug skali Childa-Pugha), stosunek $redniej
wartos$ci dla kwasu fenylooctowego do fenyloacetyloglutaminy wsrod wszystkich pacjentow, ktorym
podawano 6 ml i 9 ml dwa razy na dobe, mie$cil si¢ w przedziale od 0,96 do 1,28, a dla pacjentow,
ktérym podawano 9 ml dwa razy na dobg w przedziale od 1,18 do 3,19.

W badaniach in vitro specyficzna aktywnos¢ lipaz w stosunku do glicerolu fenylomaslanu zostata
odnotowana w nastepujacej kolejno$ci malejacej: lipaza trzustkowa triglicerydow, lipaza estrow
kwaséw karboksylowych i zblizone do ludzkiej lipazy trzustkowej biatko 2. Ponadto, w badaniach in
vitro glicerolu fenylomaslan byt hydrolizowany przez esterazy znajdujace si¢ w ludzkim osoczu. W
tych badaniach in vitro petne zaniknigcie glicerolu fenylomaslanu nie powodowato wytworzenia
réwnowaznej molowo ilosci kwasu 4-fenylomastowego, co wskazuje na tworzenie si¢ metabolitow
bedacych mono- lub dwuestrami. Jednakze, tworzenie mono- i dwuestrow nie byto badane u ludzi.

Eliminacja
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Sredni odsetek podanego kwasu 4-fenylomastowego wyeliminowanego w postaci
fenyloacetyloglutaminy wynosit okoto 68,9% (17,2) u dorostych i 66,4% (23,9) u dzieci i mtodziezy
z zaburzeniami cyklu mocznikowego w stanie rownowagi. Fenylooctan i kwas 4-fenylomastowy
stanowig niewielki odsetek metabolitow wydalanych z moczem, kazdy z nich stanowi mniej niz 1%
podanej dawki kwasu 4-fenylomastowego.

Populacje szczegdlne

Zaburzenia czynnosci wqtroby

W badaniu klinicznym z udzialem pacjentow z klinicznie niewyréwnang marskoscig watroby

1 encefalopatiag watrobows (klasa B i C wedtug skali Childa-Pugha), oznaczona §rednia warto$¢ Cpax
dla kwasu fenylooctowego wynosita 144 mikrogramy/ml (zakres: 14—358 mikrograméw/ml) po
codziennym podawaniu 6 ml glicerolu fenylomaslanu dwa razy na dobeg, a Srednia warto$¢ Cmax dla
kwasu fenylooctowego wynosita 292 mikrogramow/ml (zakres: 57—-655 mikrograméw/ml) po
codziennym podawaniu 9 ml glicerolu fenylomaslanu dwa razy na dobe. Stosunek srednich wartosci
dla kwasu fenylooctowego do fenyloacetyloglutaminy u wszystkich pacjentéw, ktorym podawano

6 ml dwa razy na dobe¢ miescit si¢ w zakresie od 0,96 do 1,28, a u pacjentow, ktorym podawano 9 ml
dwa razy na dobeg, w zakresie od 1,18-3,19. Po podaniu wielokrotnym stgzenie kwasu fenylooctowego
byto wyzsze niz 200 mikrogramow/1 i bylo zwigzane z wartoscig stosunku stezenia kwasu
fenylooctowego Do fenyloacetyloglutaminy w osoczu wyzsza niz 2,5.

Wiyniki te analizowane tacznie wskazuja, ze przemiana kwasu fenylooctowego do
fenyloacetyloglutaminy moze by¢ zaburzona u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby
oraz ze stosunek stezenia kwasu fenylooctowego do fenyloacetyloglutaminy w osoczu powyzej 2,5
pozwala wskaza¢ pacjentow ze zwiekszonym ryzykiem wystepowania podwyzszonego stezenia kwasu
fenylooctowego.

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie badano farmakokinetyki glicerolu fenylomaslanu u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek,
w tym ze schytkowa niewydolno$cig nerek (SNN) lub u pacjentow poddawanych hemodializie.

Plec

U zdrowych dorostych ochotnikow wykryto wplyw pici na farmakokinetyke wszystkich metabolitow,
przy czym po podaniu takiej samej dawki u kobiet obserwowano zazwyczaj wyzsze stgzenia
wszystkich metabolitow w osoczu niz u me¢zczyzn. U zdrowych ochotniczek oznaczona $rednia
warto$¢ Cmax dla kwasu fenylooctowego byto odpowiednio 0 51% i 120% wyzsza niz u ochotnikow
ptci megskiej po podawaniu 4 ml i 6 ml 3 razy na dobg przez 3 dni. Znormalizowana dla podawanej
dawki kwasu fenylooctowego $rednia warto§¢ AUC w czasie o-23 godzin byta 0 108% wyzsza u kobiet
niz u mezezyzn. Jednakze dawkowanie u pacjentow z zaburzeniami cyklu mocznikowego musi by¢
dobierane indywidualnie w oparciu o swoiste wymagania metaboliczne i aktywno$¢ resztkowa
enzymoOw u danego pacjenta, niezaleznie od pici.

Dzieci i mlodziez

Populacyjny model farmakokinetyczny i symulacje dawkowania wskazuja, ze powierzchnia ciala jest
najbardziej istotng wspotzmienng towarzyszaca wyjasniajacg zmiennos¢ klirensu kwasu
fenylooctowego. Klirens kwasu fenylooctowego wynosit odpowiednio 7,1 1/godzing, 10,9 1/godzing,
16,4 1/godzing i 24,4 1/godzing dla pacjentdw z zaburzeniami cyklu mocznikowego w wieku ponizej 2
lat, od 3 do 5 lat, od 6 do 11 lat oraz od 12 do 17 lat. U 16 dzieci z zaburzeniami cyklu mocznikowego
w wieku ponizej 2 miesigcy klirens kwasu fenylooctowego wynosit 3,8 1/godzing. U 7 dzieci w wieku
od 2 miesigcy do ponizej 2 lat, ktore otrzymywaty produkt leczniczy RAVICTI przez okres do

12 miesigcy, stezenie kwasu fenylooctowego, kwasu 4-fenylomastowego i fenyloacetyloglutaminy nie
wzrosto w okresie leczenia, a ogdlna warto$¢ §redniego stezenia kwasu fenylooctowego, kwasu 4-
fenylomastowego i fenyloacetyloglutaminy u tych pacjentéw byta podobna do tych obserwowanych

u dzieci w starszych grupach wiekowych.
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Stosunek $redniego maksymalnego stezenia kwasu fenylooctowego do $redniego maksymalnego
stezenia fenyloacetyloglutaminy u pacjentéw z zaburzeniami cyklu mocznikowego w wieku

od urodzenia do ponizej 2 miesigcy byt wigkszy ($rednia: 1,65; zakres od 0,14 do 7,07) niz

u pacjentéw z zaburzeniami cyklu mocznikowego w wieku od 2 miesigcy do ponizej 2 lat (Srednia
0,59; zakres od 0,17 do 1,21). Nie obserwowano toksycznego dziatania kwasu fenylooctowego

u uczestnikow w wieku ponizej 2 miesiecy.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym oraz genotoksycznosci nie ujawniaja

szczegodlnego zagrozenia dla cztowieka.

Potencjal rakotwoérczy

W badaniu przeprowadzonym na szczurach podawanie glicerolu fenylomaslanu w dawce od 4,7 do
8,4-krotnosci dawki dla dorostych pacjentow (6,87 ml/m?/dobe na podstawie potaczonych wartosci
AUC dla kwasu 4-fenylomastowego i kwasu fenylooctowego) spowodowato statystycznie istotny
wzrost czgstosci wystepowania gruczolaka i raka komorek pecherzykowych trzustki

1 wspotwystepowania gruczolaka z rakiem u samcow i samic. Czesto$¢ wystepowania nastepujacych
nowotwordéw bylta réwniez wyzsza u samic szczurow: gruczolak i rak pecherzykowaty tarczycy,
wspotwystepowanie raka i gruczolaka, wspotwystepowanie raka i gruczolaka kory nadnerczy, nerwiak
szyjki macicy, polipy podscieliska endometrium macicy, wspotwystepowanie polipdw lub migsaka.

Glicerolu fenylomaslan nie wykazywat dziatania rakotworczego w dawce do 1 000 mg/kg/dobe
w czasie 26-tygodniowego badania przeprowadzonego na myszach.

Glicerolu fenylomaslan zostat przebadany w szeregu badan genotoksycznosci, przeprowadzanych
zardwno in vivo, jak i in vitro, 1 w zadnym z nich nie zaobserwowano dziatania genotoksycznego.

Zaburzenia plodnosci

Glicerolu fenylomaslan nie wplywal na ptodnos¢ ani uktad rozrodczy u samcow i samic szczurow
przy ekspozycji na poziomie ekspozycji klinicznej, jednakze przy podaniu doustnych dawek bedacych
w przyblizeniu siedmiokrotno$cig dawki zalecanej dla pacjentéw dorostych, zaobserwowano
toksyczny wplyw zardwno na samice jak i na samce oraz zwigkszong liczbg zarodkéw niezdolnych do
zycia.

Badania rozwojowe

Doustne podawanie glicerolu fenylomaslanu w okresie organogenezy u szczurdéw i krolikoéw nie miato
wplywu na rozwdj zarodka i ptodu po podaniu odpowiednio 2,7 i 1,9 krotnosci dawki dla dorostych
pacjentdw. Jednakze w badaniu przeprowadzonym na szczurach, na podstawie potaczonych wartosci
AUC dla kwasu 4-fenylomastowego i kwasu fenylooctowego zaobserwowano toksyczny wptyw na
samice i niekorzystny wptyw na rozwdj zarodka i plodu, w tym zmniejszenie masy ciata ptodow

1 wystepowanie zespotu zebra szyjnego, po podaniu dawki bedacej w przyblizeniu sze$ciokrotnoscia
dawki dla dorostych pacjentow. Po doustnym podaniu substancji ci¢zarnym szczurom, w okresie
organogenezy i laktacji nie zaobserwowano u szczuro6w zaburzen rozwojowych w ciaggu 92 dni po
porodzie.
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Badanie na mtodych zwierzetach

W badaniu na niedojrzatych szczurach, u ktérych dzienng dawke podano 2. dnia po porodzie, przez
okres krycia i cigzy po zakonczeniu dojrzewania, zaobserwowano, ze spadek masy ciata byt zalezny
od dawki zarowno u samcéow, jak i samic, wynoszgc odpowiednio do 16% i 12%. Plodno$é (liczba
cigzarnych samic szczurow) zmniejszyta si¢ 0 25% po podaniu dawki bedacej 2,6-krotnoscia dawki
dla osoby dorostej. Zaobserwowano takze embriotoksycznos¢ (zwiekszona resorpcja) i zmniejszenie
liczebno$ci miotu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Nie zawiera.

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  OKres waznoSci

2 lata

Po pierwszym otwarciu butelki produkt leczniczy musi zosta¢ wykorzystany w ciggu 14 dni, a butelke
wraz z zawartoscig nalezy wyrzuci¢, nawet jezeli nie bedzie oprézniona.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Przezroczysta butelka ze szkla typu 111, z zamknigciem z wbudowana wktadkg strzykawki z
zabezpieczeniem przed dostgpem dzieci wykonanym z polietylenu o wysokiej gestosci (HDPE).

Kazda butelka zawiera 25 ml ptynu.
Wielkos$¢ opakowania: 1 butelka.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

Zaleznie od przepisanej wielkosci dawki pacjentom nalezy doradzi¢ zakupienie w aptece strzykawek
doustnej ze znakiem CE, o odpowiedniej wielkosci do dawkowania i kompatybilnych z wktadka
strzykawki w butelce.

Kazdego dnia nalezy wykorzystywac tylko jedng strzykawke doustng. Nie nalezy pluka¢ pomiedzy
podawaniem kolejnych dawek strzykawki doustnej, poniewaz obecnos¢ wody powoduje degradacje
fenylomaslanu glicerolu. Po przyjeciu ostatniej dawki w danym dniu strzykawke doustng nalezy
wyrzucic.

Wykazano zgodno$¢ chemiczng miedzy glicerolu fenylomaslanem a silikonem medycznym, z ktorego

wykonywane sg sondy nosowo-zotadkowe, gastrostomijne i nosowo-jelitowe. Badania in vitro
oceniajace procent odzysku catkowitej dawki podanej przez sond¢ nosowo-zotadkowa lub
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gastrostomijng wykazaty, ze odsetek odzyskania dawki wynosi powyzej 99% dla dawki wigkszej niz
1 ml i okoto 70% dla dawki 0,5 ml. W zwigzku z tym, zalecane jest, aby sondy nosowo-zotadkowe,
nosowo-jelitowe lub gastrostomijne wykorzystywac tylko do podawania dawek 1 ml i wigcej. Jesli
istnieje potrzeba, aby poprzez sond¢ nosowo-zoladkowsa, nosowo-jelitowa lub gastrostomijng podaé
dawke 0,5 ml lub mniejsza, nalezy uwzgledni¢ niski odzysk leku przy podawaniu takiej dawki.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Immedica Pharma AB

SE-113 63 Sztokholm

Szwecja

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/1062/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:.27 listopada 2015 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 25/08/2020

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS 11

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY (WYTWORCY
ODPOWIEDZIALNI) ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY (WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI) ZA
ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytwoércy odpowiedzialnego (wytworcow odpowiedzialnych) za zwolnienie serii

Unimedic AB
Storjordenvégen 2
SE-864 31 Matfors
Szwecja

Patheon France

40 Boulevard de Champaret
38300 Bourgoin Jallieu
Francja

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURSs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tych
produktow leczniczych sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o
ktérym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach
oglaszanych na europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

. na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

. W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore moga istotnie wptynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO ZEWNETRZNE

1.

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

RAVICTI 1,1 g/ml ptyn doustny
glicerolu fenylomaslan

2.

ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazdy mililitr zawiera 1,1 g glicerolu fenylomaslanu.

| 3.

WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4.

POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Ptyn doustny
butelka 25 ml

5.

SPOSOB I DROGI PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne lub do przewodu pokarmowego.

6.

OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

2

INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.

TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)
Zuzy¢ w ciggu 14 dni od otwarcia.

9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Immedica Pharma AB
SE-113 63 Stockholm
Szwecja

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/1062/001

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

RAVICTI

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

OZNAKOWANIE BUTELKI

1.

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

RAVICTI 1,1 g/ml plyn doustny
glicerolu fenylomaslan

2.

ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazdy mililitr zawiera 1,1 g glicerolu fenylomaslanu.

| 3.

WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

4.

POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Plyn doustny

25 ml

| 5.

SPOSOB I DROGI PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne lub do przewodu pokarmowego.

6.

OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7.

INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

B

TERMIN WAZNOSCI

EXP

Zuzy¢ w ciagu 14 dni od otwarcia.

9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Immedica Pharma AB
SE-113 63 Stockholm
Szwecja

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/1062/001

13. NUMER SERIT

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

RAVICTI 1,1 g/ml plyn doustny
glicerolu fenylomaslan

Nalezy uwaznie zapoznac sie¢ z trescig ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

. Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

. W razie jakichkolwiek watpliwos$ci nalezy zwrécic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

. Lek ten przepisano §cisle okre$lonej osobie. Nie nalezy go przekazywa¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

. Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek RAVICTI i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku RAVICTI
Jak przyjmowac lek RAVICTI

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek RAVICTI

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

A S

1. Co to jest lek RAVICTI i w jakim celu si¢ go stosuje

Substancja czynng leku RAVICTI jest glicerolu fenylomaslan, ktéry jest stosowany w leczeniu sze§ciu
znanych zaburzen cyklu mocznikowego u dorostych i dzieci. Zaburzenia cyklu mocznikowego
obejmuja niedobory okreslonych enzymow watrobowych, takich jak syntetaza karbamoilofosforanowa
I (CPS), karbamoilotransferaza ornitynowa, syntetaza argininobursztynianowa, liaza
argininobursztynianowa, arginaza [ i zwigzana z zespolem hiperamonemia-hiperornitynemia-
homocytrulinemia (HHH) translokaza omitynowa.

Lek RAVICTI nalezy taczy¢ z dieta o obnizonej zawartosci biatka, a w niektorych przypadkach dieta
z suplementami takimi jak niezb¢dne aminokwasy (aganina, cytrulina, bezbialkowe suplementy

uzupetniajace kalorie).

Informacje dotyczace zaburzen cyklu mocznikowego

. W przypadku zaburzen cyklu mocznikowego organizm nie jest w stanie usuwac azotu
pochodzacego z biatek przyjmowanych wraz z pozywieniem.

o Normalnie organizm zamienia nadmiarowy azot z biatek w produkt odpadowy — amoniak.
Nastepnie watroba usuwa amoniak z organizmu w cyklu zwanym cyklem mocznikowym.

. W przypadku zaburzen cyklu mocznikowego organizm nie jest w stanie wytwarzac
wystarczajgcej ilosci enzymoéw watrobowych potrzebnych do usuwania nadmiaru azotu.

. Oznacza to, ze amoniak gromadzi si¢ w organizmie. Je§li amoniak nie bedzie usuwany

z organizmu, moze doj$¢ do uszkodzenia mézgu, co moze prowadzi¢ do zaburzen swiadomosci
lub $pigczki.
. Zaburzenia cyklu mocznikowego sg rzadkie.

Na czym polega dzialanie leku RAVICTI

Lek RAVICTI pomaga w usuwaniu zbednego azotu z organizmu. Powoduje to zmniejszenie ilosci
amoniaku w organizmie.
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2. Informacje wazne przed przyjeciem leku RAVICTI

Kiedy nie przyjmowa¢ leku RAVICTI:

. jesli pacjent ma uczulenie na glicerolu fenylomaslan

. w przypadku ostrej hiperamonemii (wysokie stezenia amoniaku we krwi), ktéra wymaga
szybkiej interwencji medycznej (patrz punkt ,,Ostrzezenia i $rodki ostrozno$ci’)

W przypadku braku pewnosci co do wystepowania powyzszych schorzen, nalezy omowic to
z lekarzem lub farmaceutg przed rozpoczeciem przyjmowania leku RAVICTL

Ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci
Przed rozpoczeciem przyjmowania leku RAVICTI nalezy omowic to z lekarzem lub farmaceuta:
. jesli wystepuja zaburzenia nerek lub watroby — poniewaz lek RAVICTI jest usuwany
z organizmu przez nerki i watrobe
. jesli wystepuja zaburzenia trzustki, zotadka Iub jelit — organy te sg odpowiedzialne za
wchianianie leku RAVICTI do organizmu.

W przypadku, gdy ktérakolwiek z powyzszych sytuacji ma miejsce (lub gdy nie ma pewnos$ci), nalezy
porozmawia¢ z lekarzem lub farmaceuta przed przyjeciem leku RAVICTI.

W niektorych przypadkach, takich jak zakazenie lub okres po zabiegu chirurgicznym, ilo§¢ amoniaku
W organizmie moze wzrosng¢ pomimo leczenia tym lekiem, co moze skutkowac uszkodzeniem mozgu
(encefalopatia hiperamonemiczna).

W innych przypadkach ilo$¢ amoniaku we krwi szybko wzrasta. W tej sytuacji lek RAVICTI nie
bedzie w stanie powstrzymac zwigkszania si¢ stezenia amoniaku we krwi do niebezpiecznego
stezenia.

Wysokie stezenie amoniaku prowadzi do nudnosci (mdtosci), wymiotow lub uczucia dezorientacji.
W przypadku zaobserwowania ktérego§ z tych objawow nalezy porozumieé si¢ z lekarzem lub
udad si¢ bezposrednio do szpitala.

Konieczne bgdzie przeprowadzenie badan laboratoryjnych, aby lekarz mogt okresli¢ 1 utrzymac
prawidlowa dawke dla pacjenta.

Lek RAVICTI a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktére pacjent planuje przyjmowac.

W szczegolnoscei nalezy powiedziec¢ lekarzowi lub farmaceucie o przyjmowaniu ponizszych lekow,
ktorych skuteczno$¢ moze by¢ zmniejszona podczas jednoczesnego stosowania leku RAVICTL
W przypadku przyjmowania tych lekow, konieczne moze by¢ wykonywanie regularnych badan krwi:

° midazolam i barbiturany — stosowane jako leki uspokajajace, w leczeniu trudnos$ci ze snem
i padaczki
. srodki antykoncepcyjne

Ponadto nalezy poinformowac lekarza w przypadku przyjmowania nastgpujacych lekow, poniewaz
mogg one zwigkszy¢ ilos¢ amoniaku w organizmie lub zmieni¢ sposob dziatania leku RAVICTI:

o kortykosteroidy — stosowane w celu ztagodzenia objawow stanu zapalnego

o walproinian — lek przeciwpadaczkowy

. haloperydol — stosowany w leczeniu niektérych zaburzen psychicznych

o probenecyd — stosowany w leczeniu wysokiego stezenia kwasu moczowego we krwi, ktory

moze by¢ przyczyna dny moczanowej (hiperurykemii)
leki hamujace aktywno$¢ lipaz (takie jak oralistat) — wykorzystywane do leczenia otytosci
o lipaza w enzymatycznej terapii zastepczej trzustki
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W przypadku, gdy ktérakolwiek z powyzszych sytuacji ma miejsce (lub gdy nie ma pewnosci), nalezy
skonsultowac si¢ z lekarzem przed rozpoczeciem przyjmowania leku RAVICTI.

Ciaza, antykoncepcja i karmienie piersia

. Jesli pacjentka jest w ciazy, powinna powiedzie¢ o tym lekarzowi przed rozpoczeciem
przyjmowania leku RAVICTI. W przypadku zajscia w ciaze w trakcie przyjmowania leku
RAVICTI nalezy porozumie¢ si¢ z lekarzem. Leku RAVICTI nie stosowa¢ w okresie cigzy,
poniewaz nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla nienarodzonego dziecka.

. Kobiety w wieku rozrodczym, musza stosowac skuteczng metode antykoncepcji przez caty czas
terapii lekiem RAVICTI. Nalezy omowic z lekarzem najlepsza metode antykoncepcji.
. Nalezy poradzi¢ si¢ lekarza prowadzacego przed planowaniem karmienia piersig podczas

przyjmowania leku RAVICTI Nalezy podja¢ decyzj¢ czy przerwaé karmienie piersig, czy

przerwac¢ przyjmowanie leku RAVICTI biorac pod uwage korzysci z leczenia dla matki i

korzysci z karmienia piersig dla dziecka. Poniewaz lek RAVICTI moze przenika do mleka
kobiecego, nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodka/niemowlecia.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Lek RAVICTI moze wywiera¢ znaczny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania
maszyn. W trakcie stosowania leku RAVICTI moga wystapi¢ zawroty glowy lub bol glowy.

W wypadku wystapienia tych dzialan niepozgdanych nie nalezy prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwaé
maszyn.

3. Jak przyjmowacé lek RAVICTI

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwo$ci nalezy
zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Podczas przyjmowania leku RAVICTI nalezy stosowac specjalng diete uboga w biatka.

. Ta dieta zostanie przygotowana dla pacjenta przez lekarza i dietetyka.

. Nalezy doktadnie przestrzegac tej diety.

. Moze by¢ konieczne przyjmowanie przez pacjenta dodatkowych preparatéw z aminokwasami.
. Jesli pacjent nie otrzyma przeszczepu watroby, bedzie musial przyjmowac lek i przestrzegaé

diety do konca zycia.

Jaka dawke leku nalezy przyjmowa¢é
Lekarz zaleci, jaka dawke leku RAVICTI nalezy przyjmowac kazdego dnia.

. Dawka dobowa zalezy od wzrostu i masy ciata pacjenta oraz od ilo$ci biatka w diecie i poziomu
zaburzen cyklu mocznikowego.

o Lekarz moze zaleci¢ stosowanie mniejszej dawki w przypadku zaburzen watroby lub nerek.

. Aby lekarz mogt okresli¢ wiasciwg dawke, konieczne beda regularne badania krwi.

o Lekarz moze zaleci¢ przyjmowanie leku RAVICTI czesciej niz 3 razy na dobg. U matych dzieci
moze to by¢ 4 do 6 razy na dobg. Pomiedzy kolejnymi dawkami musza uplyna¢ co najmniej
3 godziny.

Przyjmowanie tego leku
Lekarz prowadzacy poinformuje, w jaki sposob nalezy przyjmowac lek RAVICTI w postaci ptynu
doustnego. Mozna go przyjmowaé w nastgpujacy sposob:

o doustnie

. przez rurke przechodzaca przez $ciang brzucha (jamy brzusznej) do zotadka — zwang sonda
gastrostomijng

. przez rurke przechodzaca przez nos do zotadka — zwang sonda nosowo-zotadkowa

Lek RAVICTI nalezy przyjmowac doustnie, chyba ze lekarz prowadzacy zalecit inacze;.
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Lek RAVICTI a positki
Lek RAVICTI nalezy przyjmowac wraz z positkiem lub bezposrednio po positku. Mate dzieci
powinny przyjmowac lek w trakcie lub bezposrednio po karmieniu.

Odmierzanie dawki

. Do odmierzania dawki nalezy wykorzysta¢ strzykawke doustna.

. Pacjent powinien mie¢ butelke leku RAVICTI oraz strzykawke doustng do podawania
odpowiedniej ilosci leku RAVICTI

1. Otworzy¢ butelke leku RAVICTI, naciskajac zakretke 1 przekrecajac ja w lewo.

2. Umiesci¢ koncowke strzykawki doustnej we wbudowanej wkiadce strzykawki w butelce.

4. Napelni¢ strzykawke doustna, odciaggajac tlok w tyl, az w strzykawce znajdzie si¢ ilo$¢ leku
RAVICTI w plynie przepisana przez lekarza.
- Uwaga: jesli jest to mozliwe, nalezy uzy¢ strzykawki doustnej o pojemnosci
najbardziej zblizonej (ale nie mniejszej niz) do zalecanej dawki (na przyktad, jesli
dawka wynosi 0,8 ml, nalezy uzy¢ strzykawki o pojemnosci 1 ml).

5. Nalezy postuka¢ w strzykawke doustna, aby usuna¢ pgcherzyki powietrza, upewniajac sie,
ze jest ona wypetniona odpowiednia ilo$cig ptynu.

L

("’
X
:

6. Nalezy potkna¢ ptyn ze strzykawki doustnej lub podiaczy¢ strzykawke do sondy
gastrostomijnej lub nosowo-zoladkowe;.

.
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t
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10.

11.

Wazna informacja: Nie dodawac i nie miesza¢ leku RAVICTI z duzg iloscia innych
pltynoéw, takich jak woda, czy sok, poniewaz lek RAVICTI jest cigzszy niz wigkszo$¢
ptynéw. Mieszanie leku RAVICTI z duza objetoscia plynu moze skutkowaé podaniem
niepelnej dawki.

Lek RAVICTI mozna doda¢ do niewielkiej ilosci migkkiego pokarmu, takiego jak ketchup,
odzywka medyczna, przecier jabtkowy lub puree z dynii.

Jesli objetos¢ posiadanej strzykawki doustnej jest mniejsza niz przepisana dawka, nalezy
powtarza¢ opisane kroki do podania peinej dawki. Jedna strzykawka doustna powinna by¢
wykorzystywana do przyjecia wszystkich dawek danego dnia.

Po przyjeciu petnej dawki nalezy popi¢ ja woda, aby upewnic si¢, ze lek nie zostal w ustach,
lub przeptukaé¢ sondg gastrostomijng albo nosowo-zotadkowa 10 ml wody, uzywajac do
tego nowej strzykawki doustnej. Aby uniknaé wprowadzenia wody do leku, nie stosowac
strzykawki uzytej do przeptukania sondy gastrostomijnej lub nosowo-zotadkowej do
odmierzania dawki leku RAVICTL

2
Zamkna¢ butelke zakrecajac zakretke.

(3%

12.

13.

14.

Wazna informacja: Nie nalezy plukac strzykawki doustnej miedzy kolejnymi dawkami
podawanymi danego dnia, poniewaz wprowadzenie wody powoduje rozktad leku RAVICTI.
W przypadku kontaktu leku RAVICTI z wodg, nastgpuje zmetnienie ptynu. Pomiedzy
podaniami leku butelke i strzykawke doustng nalezy przechowywa¢ w czystym, suchym
miejscu.

Po przyjeciu ostatniej dawki danego dnia nalezy wyrzuci¢ strzykawke doustng. Nie nalezy
uzywac tej samej strzykawki doustnej do odmierzenia dawki leku RAVICTI kolejnego dnia.
Pozostate niezuzyte strzykawki nalezy zachowaé do uzycia z kolejng butelka. Kazda

butelke nalezy wyrzuci¢ po 14 dniach.

Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku RAVICTI
W przypadku zastosowania wickszej niz zalecana dawki leku nalezy porozumiec¢ si¢ z lekarzem.

W przypadku zaobserwowania ktéregokolwiek z ponizszych objawdw nalezy skontaktowac si¢
z lekarzem lub uda¢ si¢ bezposrednio do szpitala, poniewaz objawy te mogg wskazywaé na
przedawkowanie lub podwyzszone st¢zenie amoniaku:

sennos$¢, zmegczenie, oszotomienie lub niekiedy stan splatania
bole gtowy

zmiana odczuwania smaku

zaburzenia stuchu
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. uczucie dezorientacji
. mniejsza zdolno$¢ do zapamictywania
. ewentualne pogorszenie istniejacych zaburzen neurologicznych

Pominigcie przyjecia dawki leku RAVICTI

Jezeli dawka zostata pominicta, nalezy przyjac¢ t¢ dawke jak najszybciej. Jednakze, w przypadku osob
dorostych, jesli kolejna dawka powinna zosta¢ przyjeta w czasie krotszym niz 2 godziny, nalezy
poming¢ t¢ dawke i przyjac¢ kolejng dawke o zwyktej porze.

U dzieci: jesli kolejna dawka powinna zostaé przyjeta w czasie krotszym niz 30 minut, nalezy
pomina¢ te dawke i podaé kolejng dawke o zwyklej porze.

. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupethienia pominietej dawki.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocic
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Przerwanie przyjmowania leku RAVICTI
Podczas przyjmowania tego leku nalezy stosowac specjalng dietg ubogobiatkowa. Nie nalezy
przerywacé stosowania leku RAVICTI bez porozumienia z lekarzem.

4. Mozliwe dzialania niepozgdane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

W wypadku wystapienia podczas leczenia
dziatan niepozadanych, nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta. Podczas stosowania tego
leku moga wystapi¢ nastgpujace dziatania niepozadane:

Czesto: mogg dotyczy¢ 1 na 10 oséb

. wzdgcia lub bol zotadka, zaparcia, biegunka, zgaga, wiatry, wymioty, uczucie nudnosci
(mdtosci), bol w jamie ustnej, odruchy wymiotne

obrzeki dioni lub stop, uczucie zmegczenia

zawroty glowy, bol glowy lub drzenia

zmniejszenie lub zwigkszenie faknienia

nieche¢ do spozywania niektérych rodzajow jedzenia

krwawienia migdzy miesigczkami

tradzik, nieprawidtowy zapach skory

wyniki badan wskazujace na zwigkszong aktywnos$¢ enzymow watrobowych, zaburzenia
elektrolitowe, mata liczba biatych krwinek (limfocytow) lub niskie stezenie witaminy D

Niezbyt czesto: moga dotyczy¢ 1 na 100 os6b

o sucho$¢ w ustach

. odbijanie, bole zotadka lub dyskomfort, zmiany w stolcu takie jak oleisty stolec, pilne
wyproznienia, bolesne wyproznienia, zapalenie jamy ustnej i warg,

o uczucie glodu,

° podwyzszona temperatura

o uderzenia goraca

o bol woreczka zotciowego

o bol pecherza

. bol plecdéw, obrzgk stawow, skurcze migsni, bol ramion lub ndg, ostroga pictowa

o zakazenie wirusowe jelit

. uczucie mrowienia, uczucie silnego niepokoju, sennos¢, uczucie sennosci, zaburzenia mowy,
uczucie dezorientacji, uczucie depresji, zmiany odczuwania smaku

o zatrzymanie lub nieregularne miesigczki,

. zaburzenia glosu, krwawienia z nosa, zatkany nos, b6l gardta

o wypadanie wlos6w, nadmierne pocenie, swedzaca wysypka
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nieréwne bicie serca

obnizona czynnos¢ tarczycy

zmniejszenie lub zwigkszenie masy ciata

wyniki badan wskazujace na podwyzszone lub obnizone st¢zenie potasu we krwi

wyniki badan wskazujace na podwyzszone stezenia triglicerydow, lipoprotein o niskiej gestosci
lub biatych krwinek we krwi

wyniki badan wskazujace na nieprawidlowosci w badaniu EKG (elektrokardiogram)

. wyniki badan wskazujace na wydtuzenie czasu protrombinowego

. wyniki badan wskazujgce na niskie stezenie albumin we krwi

Dzialanie niepozadane u dzieci w wieku ponizej 2 miesiecy

W badaniu klinicznym z udzialem 16 pacjentdéw w wieku ponizej 2 miesiccy obserwowano
nastepujace dziatanie niepozadane:

biegunka, zaparcie, gazy, cofanie si¢ tre$ci zoladkowej, brak apetytu

wysypka

zmniejszenie liczby czerwonych krwinek

zwigkszenie liczby ptytek krwi (moze powodowaé powstawanie zakrzepow krwi)
zwiekszenie aktywnosci enzymow watrobowych

zmniejszone stezenie aminokwasow

Dzialania niepozadane u dzieci w wieku 2 miesi¢cy do ponizej 2 lat
. biegunka, zaparcie
. egzema, podtuzne bruzdy na paznokciach, wysypka

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zgtaszaé
bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzieki zglaszaniu
dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.

5. Jak przechowywaé lek RAVICTI

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac leku RAVICTI po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku i etykiecie
butelki po literach ,,EXP”. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania leku. Lek nalezy zuzy¢ w ciggu 14 dni od
otwarcia butelki. Butelk¢ nalezy wyrzuci¢, nawet jezeli nie zostata oprdzniona.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek RAVICTI

. Substancja czynng jest glicerolu fenylomaslan.

. Kazdy mililitr ptynu zawiera 1,1 g glicerolu fenylomaslanu. Odpowiada to gestosci 1,1 g/ml.
. Brak innych sktadnikow.

Jak wyglada lek RAVICTI i co zawiera opakowanie
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Ptyn umieszczony jest w przezroczystej butelce szklanej o pojemnosci 25 ml z plastikowym
zamknigciem zawierajacym zabezpieczenie przed otwarciem przez dzieci.

W celu zapewnienia prawidtowego dawkowania produktu RAVICTI strzykawki doustne ze znakiem
CE o odpowiedniej wielko$ci do podawania dawki i pasujace do wktadki strzykawki mozna zakupi¢ w
aptece. Pacjent powinien zapyta¢ lekarza lub farmaceute jakiego typu strzykawki powinien naby¢
zaleznie od wielkosci przepisanej dawki.

Podmiot odpowiedzialny

Immedica Pharma AB
SE-113 63 Sztokholm
Szwecja

Wytwoérca

Unimedic AB
Storjordenvégen 2
SE-864 31 Matfors
Szwecja

Patheon France

40 Boulevard de Champaret
38300 Bourgoin Jallieu
Francja

Data ostatniej aktualizacji ulotki

Inne zrédla informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:
http://www.ema.europa.eu.. Znajduja si¢ tam roéwniez linki do stron internetowych o rzadkich
chorobach i sposobach leczenia.
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